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本研究は､口腔上皮細胞は単なるバリアーとして機能するだけでなく､歯周病という慢性炎症の一
連の過程において､さまざまなサイトカインをアクティブに産生して､口腔粘膜への歯周病の病型に
特徴的な炎症性細胞や免疫細胞の浸潤をコントロールし､口腔粘膜に特徴的な炎症病巣形成に重要な
役割を演じているとの作業仮説を実証することを目的として計画し､主として次のような研究成果を
得た｡
●ヒトロ腔上皮細胞のインターロイキン(礼)一18の産生機構について検討した｡ IL-lSはIL-12と相乗
的に働きヘルパーT細胞を1型(Thl)にシフトさせる一方で､ IL-12非存在下ではTh2サイトカイ
ンとして働く重要なサイトカインの一つである｡その結果､ ①ヒトロ腔上皮細胞はIL-18を24 kDa
の前駆体として細胞質内に発現すること､ ②インターフェロンーY (IFN-Y)で前処理した口腔上皮細
胞を好中球セリンプロテアーゼの一つproteinase 3 (PR3)と内毒素性リボ多糖(LPS)との共存下
で刺激した場合に活性型Ⅰし18産生されることが明らかとなった｡
●LPSはTol1-like receptor 4 (TLR4)伽D-2伽yD88系を介して細胞を活性化する｡次に､ PR3の活性化
機構を詳細に検討した結果､プロテアーゼで活性化するGタンパク共役受容体ファミリーのうち
protease-activated receptor-2 (FAR-2)を介して活性化することを初めて明らかにした｡
●口腔上皮細胞は腸管上皮細胞と同様に､細菌パターン認識レセプターであるCD14分子の発現は認
められないが､各種菌体成分認識にかかわるTLRs/MD-2/MyD88系の分子群を発現している｡にも
かかわらず､腸管上皮細胞とは異なり遊離型CD14の存在下でも多くの菌体成分に対して不応答性
であった｡これは､多種多様な微生物に常に晒されている口腔上皮細胞にとっては理にかなった現
象と考えられる｡一方､口腔上皮細胞は黒色色素産生菌(BPB)の菌体成分(線毛や糖タンパク)
に対しては応答し､頼粒球コロニー刺激因子や額粒球マクロファージコロニー刺激因子を産生する
という知見を得た｡さらに､口腔上皮細胞はIFN-Yに晒されることによりTLRs/MD-2爪4yD88系分
子群の発現冗進に伴い応答能を獲得することを明らかにした｡このことは､口腔上皮細胞が､炎症
局所において掃粒球や単球の集積･活性化に関わる重要な役割を演じていることを示唆している｡
●BPBの糖タンパクはLPSとは異なり､ TLR-2を介して宿主細胞を活性化するとの知見も得た｡おそ
らく､ BPBのLPS画分の特異な活性はLPS自体ではなく､標晶に混入した微量のBPB特異的な糖
蛋白様物質に帰因すると考えられる｡
●各種菌体成分パターン認識受容体cD14を発現している歯肉線維芽細胞にも菌体成分応答能にかん
して同様の機構があることを明らかにした｡また､歯根膜線維芽紳胞は歯肉線維芽細胞に比べCD14
の発現が低いがTLR2を強く発現し､歯肉線維芽細胞は主にグラム陰性菌の成分に､歯根膜線維芽
細胞はグラム陽性菌の成分に応答能を有することも明らかにした｡さらに､主要な歯周病原菌
porphyromonas gL'ngivaLisが産生するシステインプロテアーゼ(ジンジパイン)は歯肉線維芽細胞の
発現するCD14を特異的に分解し,CD14依存性免疫応答を減弱させることにより､同菌の宿主自然
免疫機構を回避する可能性を提示した｡
●cD14は唾液中にも存在し､唾液cD14は主として耳下腺に由来することも明らかとなった｡耳下
腺唾液cD14は血清に存在する量に匹敵し､腸管上皮細胞のLPSによる活性化に関与する｡
今後､解明しなければならない研究疎遠が数多く残されており､さらにこの機構について追求して
いきたい｡
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